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Le système immunitaire,  
un élément clé de la réponse 
aux thérapies anti-cancéreuses
Depuis quelques années, cibler le système 
immunitaire afin de le rendre plus efficace 
contre les tumeurs est une approche inno-
vante et particulièrement prometteuse en 
thérapie anti-cancéreuse. Dès le début du 
xxe siècle, les travaux de Coley consistant 
à utiliser des extraits bactériens chez des 
patients atteints de sarcome afin de sti-
muler leur réponse anti-tumorale, ont mis 
en évidence le rôle clé de l’immunité adap-
tative dans le contrôle de la croissance 
tumorale. Pour autant, il faut attendre 
les travaux de J. Allison et T. Honjo sur les 
points de contrôle immunitaire ou immune 
checkpoints pour voir apparaître une nou-
velle classe d’immunothérapie ciblant 
directement les cellules immunitaires afin 
de réactiver l’immunité anti-tumorale. 
Ces deux chercheurs ont tous les deux été 
récompensés par le prix Nobel de physiolo-
gie ou médecine en 2018 pour leur travaux 
sur les molécules CTLA-4 (cloné à Mar-
seille en 1987) [1] et 
PD-1, les deux immune 
checkpoints les plus 
ciblés en immunothé-
rapie des cancers [11, 
12] (➜). Malgré une

efficacité chez des patients non répondeurs 
aux  thérapies conventionnelles dans des 
cancers de mauvais pronostic comme le 
mélanome métastatique, moins de 20 % 
des patients répondent généralement à 
ces immunothérapies. De nombreux défis 
restent donc à relever afin d’augmenter 
l’efficacité de cette stratégie thérapeu-
tique [2].
Récemment, des études ont montré 
que l’efficacité de certains traitements 
conventionnels tumoricides (chimiothéra-
pie, radiothérapie) repose aussi en partie 
sur l’induction d’une réponse immunitaire 
anti-tumorale. En effet, ces traitements, 
en induisant la destruction des cellules 
tumorales, peuvent entraîner la libération 
de signaux de danger (ou DAMP, damage-
associated molecular patterns) qui 
activent eux-mêmes différents acteurs 
du système immunitaire, notamment les 
cellules dendritiques : on parle de mort 
cellulaire immunogène [3].
L’homéostasie du système immunitaire 
est influencée par des facteurs intrin-
sèques mais également extrinsèques 
dépendant de l’environnement. L’étude de 
ces interactions permettrait d’optimiser 
l’efficacité des traitements utilisés dans 
le cancer. Le système nerveux central 
et le système neuroendocrinien peuvent 

également influencer le  système immu-
nitaire. En effet, l’expression de récep-
teurs de neuropeptides par les cellules 
immunitaires ainsi que celle de récepteurs 
de cytokines dans le cerveau illustrent 
bien cette communication bi-direction-
nelle. Les hormones sexuelles, certaines 
hormones du métabolisme, les peptides 
opioïdes sont autant de facteurs connus 
pour réguler le système immunitaire. 
Parmi toutes ces substances biologiques, 
les médiateurs du stress psychique ont 
un impact non négligeable qui semble 
délétère pour le système immunitaire [4]. 
Une récente méta-analyse montre que le 
stress psychique pourrait constituer un 
facteur de risque dans l’apparition des 
cancers [5]. Pourtant les mécanismes 
biologiques et immunologiques impliqués 
ne sont pas clairement définis. Ainsi, 
l’évaluation chez l’homme des effets de 
l’anxiété sur les réponses immunitaires 
anti-tumorales induites par différentes 
thérapies anticancéreuses et l’identifica-
tion de moyens permettant de maîtriser 
ces effets est une approche innovante et 
encourageante. Dans une étude récente, 
Yang et al. ont exploré dans des modèles 
animaux l’impact de l’anxiété et de la 
variation de ses médiateurs sur la réponse 
immunitaire anti-tumorale [6]. 
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 augmentation des macrophages intra-
tumoraux. En revanche, le nombre de 
cellules dendritiques dans le microen-
vironnement tumoral ne semble pas 
impacté par les conditions de stress. Les 
réponses Th1 et Th2 chez ces souris sont 
diminuées alors qu’il n’y a pas de modi-
fication de la réponse régulatrice due 
aux lymphocytes T régulateurs (Treg). Ce 
déséquilibre peut donc être à l’origine 
d’une réponse immunosuppressive plus 
importante que la réponse effectrice 
anti-tumorale. De manière plus globale, 
les taux de 46 médiateurs plasmatiques 
de la réponse immunitaire incluant l’in-
terféron gamma (IFN-γ), qui est une 
cytokine pro-inflammatoire  importante 
dans la lutte  anticancéreuse, sont dimi-

 réduction de la  progression tumorale 
après traitement avec différentes 
immunothérapies, incluant l’utilisa-
tion d’un vaccin prophylactique (com-
posé de cellules tumorales mourantes) 
ou des anticorps bloquants anti-PD1, 
est également diminuée chez les sou-
ris stressées par rapport aux souris 
contrôles.
Ces résultats sont corroborés par l’ana-
lyse du microenvironnement tumoral. 
En effet, l’analyse de l’infiltrat tumoral 
chez les souris stressées révèle une plus 
faible infiltration des lymphoctyes T (LT) 
et des neutrophiles, deux populations 
cellulaires dont le rôle anti-tumoral est 
clairement établi [7]. Les auteurs ont 
également observé chez ces souris une 

Le stress induit une immunodépression 
favorable à la progression tumorale 
et défavorable à l’efficacité 
des traitements anticancéreux
Dans cette étude, la confrontation 
d’une souris agressive avec une souris 
normale entraîne chez cette dernière un 
stress chronique de « défaite sociale » 
conduisant à un état d’anxiété ou de 
dépression. Ce conditionnement semble 
provoquer un état favorable à la pro-
gression tumorale dans les modèles 
étudiés (fibrosarcome, cancer du pou-
mon non à petites cellules et du côlon) 
et diminuer l’efficacité de certaines 
chimiothérapies induisant une mort 
cellulaire immunogène, dont les sels 
de platine ou les  anthracyclines. La 
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Figure 1. Effets du stress psychique sur la réponse anti-PD1. Impact de la surexpression du transcrit Tsc22d3 sur la réponse immunitaire anti-
tumorale. GC : glucocorticoïdes
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Conclusions
Ces travaux, particulièrement pré-
curseurs dans leur approche et leurs 
conclusions, revêtent une importance 
particulière pour l’amélioration de 
la prise en charge des patients can-
céreux. Au-delà du bien être mental 
des patients, une prise en charge psy-
chologique de type psychothérapie 
ou par des moyens pharmacologiques 
pourrait donc avoir un effet direct sur 
l’efficacité des traitements en dimi-
nuant l’impact immunosuppresseur du 
stress. Ces approches ont d’ailleurs 
été évaluées dans des modèles de 
lymphomes avec des résultats encou-
rageants [9]. Ces résultats posent 
également la question de la pertinence 
des glucocorticoïdes comme traite-
ment adjuvant dans certains cancers 
non hématologiques. En effet, les glu-
cocorticoïdes sont classiquement uti-
lisés en complément des chimiothé-
rapies pour réduire les douleurs et les 
vomissements [10]. Les données expo-
sées ici laissent penser que la prise en 
charge de ces effets secondaires par 
des glucocorticoïdes pourrait avoir 
un réel impact négatif sur le traite-
ment du cancer. Par ailleurs, il pour-
rait être intéressant d’évaluer l’effet 
chez des patients atteints de cancer 
de certains antagonistes des récep-
teurs des glucocorticoïdes déjà validés 
dans la maladie de Cushing (maladie 
caractérisée par un hypercortisolisme 
chronique). Bloquer ce récepteur sur 
les cellules dendritiques empêche-
rait les effets immunosuppresseurs 
des glucocorticoïdes. Cependant, les 
glucocorticoïdes étant des hormones 
pléiotropiques, bloquer leurs récep-
teurs pourrait conduire à des effets 
secondaires non négligeables. Enfin, 
pour identifier de nouvelles cibles 
 thérapeutiques, le transcrit Tsc22d3 
peut être envisagé comme un point de 
contrôle immunitaire (immune check-
point) et son ciblage (inactivation ou 
élimination) pourrait améliorer l’im-
munosurveillance anticancéreuse et la 
réponse aux traitements. ‡

génique, mécanisme immunologique 
impliquant en particulier les cellules 
dendritiques et nécessaire à l’initiation 
d’une réponse immunitaire adapta-
tive. Des analyses transcriptomiques 
par RNAseq ont révélé une signature 
génétique immunosuppressive dans 
les cellules dendritiques (CD) infil-
trant la tumeur des souris stressées 
avec notamment une surexpression de 
Tsc22d3, un facteur de transcription 
inductible par les glucocorticoïdes qui 
a un rôle anti-inflammatoire et immu-
nosuppresseur. Cette surexpression est 
perdue lorsque les souris sont traitées 
avec des antagonistes des récepteurs 
des glucocorticoïdes, confirmant que la 
surexpression de Tsc22d3 est bien régu-
lée par ces derniers. Dans un modèle de 
souris ayant subi un stress et dans les-
quelles Tsc22D3 est absent, la réponse 
immunitaire est potentialisée : on 
observe une meilleure efficacité des 
anti-PD1, une ré-expression d’IFN-γ, 
une meilleure capacité de présentation 
antigénique et une plus grande infiltra-
tion par des LT, ainsi qu’une meilleure 
efficacité des immunothérapies ciblant 
PD-1.
Remarquablement, une augmentation, 
dans les cellules du sang périphérique 
et dans les CD intra-tumorales, de 
l’expression du facteur de transcrip-
tion Tsc22d3 a également été observée 
chez des patients atteints de can-
cers digestifs (œsophage, estomac, 
côlon, rectum et pancréas), de cancer 
du poumon, ou de mélanome. Cette 
augmentation est corrélée à un état 
psychique négatif, évalué par le ques-
tionnaire POMS (Profile of Mood State) 
[8]. De plus, une forte expression de 
Tsc22d3 a été corrélée avec un mauvais 
pronostic pour la survie des patients 
dans de nombreux types de cancer, 
incluant le cancer du poumon et les 
carcinomes gastriques et colo-rec-
taux. On peut donc penser que les 
résultats découverts chez la souris 
pourraient favoriser la mise en place 
de stratégies thérapeutiques exploi-
tables chez l’homme.

nués dans le plasma des souris stressées, 
témoignant que l’immunodépression est 
systémique et n’est pas restreinte au 
microenvironnement tumoral.

L’augmentation du taux 
de glucocorticoïdes secondaire 
à un stress psychique provoque 
une immunodépression
Plusieurs médiateurs et neurotransmet-
teurs sont bien connus pour leur rôle 
dans la physiopathologie du stress. Les 
taux de glucocorticoïdes1 augmentent 
lors d’un stress chronique ; à l’inverse, 
les taux de sérotonine (hormone impli-
quée dans la régulation des humeurs et 
du sentiment de bonheur) et de nora-
drénaline sont abaissés en situation de 
stress, chez l’homme et chez la souris.
Pour autant, Yang et al. ont montré que 
seule l’inhibition des récepteurs des glu-
cocorticoïdes chez les souris stressées 
(par injection d’un antagoniste) per-
met de rétablir la réponse immunitaire 
anti-tumorale ainsi que l’efficacité des 
immunothérapies et des chimiothérapies 
chez les souris stressées. De plus, l’utili-
sation d’analogue des glucocorticoïdes 
chez des souris non stressées réduit plu-
sieurs fonctions immunitaires de manière 
similaire au stress décrit précédemment, 
et semble avoir un effet négatif dans 
la survie de souris traitées par diffé-
rentes thérapies anticancéreuses. L’effet 
immunosuppresseur du stress psychique 
semble donc spécifiquement lié aux voies 
de signalisation activées par les gluco-
corticoïdes.

Tsc22d3 : un facteur de transcription 
responsable de l’immunodépression 
induite par le stress 
et les glucocorticoïdes
Parallèlement, la défaite sociale modi-
fie également la présentation anti-

1 La cortisone et le cortisol sont les deux hormones gluco-
corticoïdes endogènes humaines, produites majoritairement 
par la zone fasciculée de la glande surrénale. La cortisone est 
le précurseur métabolique du cortisol, forme active de l’hor-
mone. Le récepteur des glucocorticoïdes (naturels ou synthé-
tiques), appelé NR3C1, est un récepteur nucléaire. La fixation 
du cortisol sur son récepteur entraîne sa translocation dans le 
noyau et sa fixation sur des promoteurs de gènes cibles.
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